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ABSTRAK  
Pendahuluan: Secara In Vivo dan In Vitro daun Sirsak (Annona muricata Linn.) diketahui memiliki efek sebagai 
anti diabetik melalui penghambatan aktifitas enzim α-Glucosidase dan α-Amylase, namun senyawa aktif yang 
bekerja sebagai penghambat kedua enzim tersebut masih belum diketahui. Penelitian bertujuan untuk mengetahui 
prediksi sifat fisikokimia dan farmakokinetik serta mekanisme senyawa aktif daun Sirsak menghambat enzim α-
Glucosidase dan α-Amylase dengan studi In Silico. 
Metode: prediksi Sifat fisikokimia (Lipinski Rule of Five) dan farmakokinetik dengan parameter ADME dan 
toksisitas menggunakan PKCSM. Visualisasi menggunakan Software drug discovery studio. Uji In Silico 
dilakukan terhadap 27 senyawa aktif dari 200 senyawa penelitian sebelumnya yang teridentifikasi. Pengukuran 
afinitas senyawa aktif daun sirsak terhadap α-Glucosidase dan α-Amylase secara In Silico menggunakan 
pemodelan komputasi molecular docking, dengan parameter nilai energi bebas, konstanta inhibisi, interaksi 
permukaan dan residu asam amino dibandingkan dengan kontrol Acarbose.  
Hasil: Dari prediksi fisikokimia dan farmakokinetik (ADMET) senyawa aktif daun sirsak mempunyai sifat 
fisikokimia dan farmakokinetik mirip dengan Acarbose yaitu tidak memenuhi kriteria 5 Lipinski, tidak diabsorbsi 
oleh intestinal, dimetabolisme dihepar, dan diekskresikan melalui ginjal, hepar dan saluran cerna, serta tidak 
bersifat toksik. Dari hasil molecular docking berdasarkan empat kriteria didapatkan 5 senyawa aktif yang 
diprediksi mempunyai afinitas tinggi terhadap enzim α- Glucosidase dan α-Amylase. Lima senyawa tersebut 
secara berurutan dari yang tertinggi Rutin, Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaempferol 3-O rutinoside, 
Coclaurine dan Roseoside. 
Kesimpulan: Senyawa aktif daun sirsak yaitu Rutin, Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaemferol 3-O-rutinoside, 
dan Roseoside, mempunyai kemiripan sifat fisikokimia dan farmakokinetik serta potensi yang lebih rendah dalam 
menghambat α-Glucosidase dan α-Amylase dibandingkan Acarbose  
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Introduction: Soursop leaf (Annona muricata Linn.) is known to have anti-diabetic effects by inhibiting the 
activity of the α-Glucosidase and α-Amylase enzymes, but the active compounds that act as inhibitors of these 
two enzymes are still unknown. The study aims to measure the affinity of the active compound mollecular docking 
in soursop leaf with In Silico study. 
Method: In silico test will be done with 27 active compounds from 200 comounds identified in the previous 
studies. The affinity measurement of the soursop leaf’s active compounds in inhibiting α-glucosidase and α-
Amylase by In Silico uses molecular docking computational modeling. By the parameter of free energy value, 
inhibition contants, surface interaction, and amino acid residue compared with acarbose control. 
Physicochemistry, ADME, and toxicity using PKCSM.  
Result: By the result of molecular docking according to the four criterias, it has found five active compounds 
predicted to have high affinity to α-glucosidase and α-Amylase enzyme. The five compounds mentioned from the 
highest are Rutin,Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaempferol 3-O rutinoside, Coclaurine dan Roseoside. 
Whilst, in phyficohemistry, Kaempferol 3-O-rutinoside compound is not toxic and can be enhanced as oral drug. 
Conclusion: The active compounds of soursop leaves are Rutin, Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaemferol 3-
O-rutinoside and Roseoside has a lower physicochemical properties and potency in inhibiting α-Glucosidase and 
α-Amylase compared to Acarbose 
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 Diabetes melitus merupakan salah satu penyakit 
degeneratif yang disebabkan karena faktor genetik, 
diet tinggi kalori, pola hidup sendetary, dan penyakit 
lainnya yang ditandai dengan kondisi hiperglikemia 
akibat penurunan atau gangguan fungsi signaling 
insulin di sel target1. Data dari WHO menyebutkan 
bahwa Indonesia merupakan negara dengan urutan 
ke lima tertinggi untuk jumlah penderita DM di 
dunia, 90 % penderita DM merupakan DM tipe22.  
Komplikasi dari DM berkaitan dengan kondisi 
hiperglikemai kronik yang menyebabkan gangguan 
mikrovaskuler dan makrovaskuler. DM 
meningkatkan resiko terjadinya penyakit 
kardiovaskuler, stroke dan gagal ginjal3. 
 Salah satu faktor penyebab terjadinya 
hiperglikemia adalah diet tinggi karbohidrat tanpa 
disertai dengan aktifitas fisik4. Karbohidrat dalam 
makanan di rongga mulut akan di pecah mekanik 
dan secara kimia. Secara mekanik karbohidrat di 
rongga mulut akan dihancurkan oleh gerakan dari 
otot-otot pengunyah, gigi geligi, dan lidah. Adapun 
secara kimia karbohidrat akan dipecah menjadi 
disakaria oleh enzim amylase yang dihasilkan oleh 
kelenjar saliva.  Setelah bolus sampai di intestinal, 
maka disakarida akan dipecah menjadi 
monosakarida oleh enzim amilase yang dihasilkan 
oleh pankreas dan sel epitel intestinal. Selain itu 
oligosakarida akan dihidrolisis oleh α-glucoside 
menjadi monosakarida. Penyerapan karbohidrat di 
intestinal dalam bentuk monosakarida dan 
menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah5. 
Dengan demikian peran penghambatan α-amylase 
dan α-glucosidase penting untuk menekan 
terjadinya hiperglikemia pada pasien dengan DM. 
 Talaksana diabetes melitus mempunyai tujuan 
akhir menurunkan morbiditas dan mortalitas dengan 
dua target utama, yaitu menjaga kadar glukosa darah 
berada dalam kisaran normal dan mencegah 
kemungkinan terjadinya komplikasi6. Acarbose 
merupakan salah satu obat hipoglikemik oral yang 
digunakan untuk menghambat aktifitas enzim 
pencernaan α-Amylase dan α-Glukosidase. Bila 
kedua enzim tersebut terhambat maka absorbsi 
glukosa oleh lumen usus tidak akan terjadi, sehingga 
hiperglikemia postprandial pada penderita DM 
dapat dicegah7.  Namun demikian, Acarbose 
memiliki efek samping, utamanya pada 
gastrointestinal seperti perut kembung, diare, dan 
sakit perut. Gejala-gejala tersebut terjadi ketika 
karbohidrat yang tidak tercerna sampai ke usus 
besar. Akibatnya terjadi fermentasi oleh bakteri di 
usus besar dan produksi gas usus. Berdasarkan efek 
samping kandungan tersebut, Acarbose 
dikontraindikasikan pada paenderita dengan 
gangguan usus kronis yang berhubungan dengan 
gangguan pencernaan8. Selain penghambatan 
absorbsi glukosa, mekanisme obat oral antidiabetes 
adalah menghambat glukoneogenesis, 
meningkatkan sekresi insulin, menghambat aktifitas 
enzim DPP4, meningkatkan aktifitas GLP-19. 
Namun penggunaan jangka panjang obat-obatan 
tersebut dapat menimbulikan efek samping 
kegagalan penurunan kadar glukosad arah dan 
HbA1c (contoh biguanid), menyebabkan 
hipoglikemia (contoh golongan sulfonilurea), dan 
menyebabkan proliferasi sel beta pankreas (contoh 
agonis GLP-1)10. 
 Salah satu tanaman yang telah digunakan secara 
empiris sebagai antidiabetik adalah daun sirsak. Hal 
ini berkaitan dengan kandungan metabolit sekunder 
pada daun sirsak.  Senyawa metabolit sekunder dari 
golongan alkaloid seperti anonaine, isolaureline dan 
xylopine yang berperan dalam meningkatkan sekresi 
insulin dan menurunkan penyerapan glukosa diusus 
sehingga gula darah menjadi turun11 . Pada senyawa 
metabolit sekunder dari golongan Flavonoid seperti 
gallic acid, epicarecine dan catechine memiliki 
mekanisme menghambat absorpsi glukosa dan 
meningkatkan toleransi glukosa12. Namun demikian, 
semua penelitian tersebut belum dapat menjelaskan 
mekanisme senyawa aktif daun sirsak menurunkan 
kadar glukosa darah.  
 Berdasarkan uraian diatas, penelitian dilakukan 
untuk memprediksi mekansiem kerja seanya aktif 
daun sirsak secara komputasi. Pada tahap pertama 
panelitian dilakukan untuk memprediksi sifat 
fisikokimia, farmakokinetik dan toksisitas dari 
senyawa aktf daun sirsak menggunakan software 
PkcSM. Hal ini bertujuan untuk mengetahui 
bioavaliabitas senyawa aktif daun sirsak yang 
berkaitan dengan efek farmakologisnya13. Sifat 
fisikokimia menggunakan indikaotr Lipinski Rule of 
Five. Profil farmakokinetik menggunakan ADME, 
sedangkan toksisitas menggunakan prediksi potensi 
hepatotoksik dan karsinogenik. Tahap berikutnya 
dilakukan prediksi afinitas senyawa aktif daun sirsak 
terhadap enzim α-amylase dan α-glukosidase 
menggunakan metode in silico. Jenis metode in 
silico yang digunakan adalah molecular docking 
dengan pendekatan spesific docking dengan 
parameter energi ikatan bebas (G), nilai konstanta 
inhibitor (Ki), ikatan hidrogen pada residu asam 






kontrol obat yang digunakan adalah acarbose, 
dengan alasan acarbose mempunyai target kerja 
menghambat enzim α-amylase dan α-glucosidase10. 
    
METODE PENELITIAN 
Desain Penelitian 
 Prediksi fisikokimia menggunakan (Lipinski’s 
rule of five) merupakan lima parameter indikator 
yaitu berat masa molekul (BM) <500, LogP <5, 
donor hidrogen (HBD) <5, hydrogen acceptor 
(HBA) <10 dan PSA<140Å digunakan untuk 
memperkirakan kemampuan senyawa aktif 
digunakan sebagai obat oral13. Prediksi 
farmakokinetik menggunakan parameter (ADMET) 
dari senyawa aktif menggunakan aplikasi pkCSM 
yang dapat diakses melalui server 
(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/theory). 
Selanjutnya Prediksi afinitas senyawa aktif daun 
sirsak terhadap enzim α- Glukosidase dan α-amylase 
menggunakan metode molecular docking dgn 
pendekatan spesific docking. Uji In Silico dilakukan 
pada 27 senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak 
yang berpotensi sebagai antidiabetaes yang didapat 
dari penelitian sebelumnya11,9.  
 
Waktu Penelitian 
 Penelitian ini dilakukan pada bulan Pebruari 
sampai dengan Maret 2021 
  
Alat dan Bahan  
 Penelitian menggunakan perangkat keras 
berupa computer dengan spesifikasi processor AMD 
RYZEN 3 RADEON Vega Graphics, 4GB RAM, 
sistem operasi Windows 10 Home x64, koneksi 
internet, software berbasis web autodock 4.0 pada 
docking server (http://www.dockingserver.com) 
serta aplikasi pkCSM yang dapat diakses pada 
server (http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/theory). 
Bahan yang dilakukan untuk melakukan 
penambatan molekul yaitu struktur senyawa aktif 
ekstrak etanol daun sirsak yang didapatkan dari 
PubChem. Struktur obat Acarbose (CID 
PubChem:41774) diunduh melalui PubChem 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Struktur tiga 
dimensi protein target α-Glukosidase (PDB 
ID:5NN5) dan α-Amylase (PDB ID: 3BAK) diunduh 
dari website Protein Data Bank 
(https://www.rcsb.org/search). Proses docking 
menggunakan metode Molecular Docking dan 
visualalisasi menggunakan Software drug discovery 
 
Teknik Analisa Data 
 Prediksi fisikokimia dengan menggunakan 
indikator berat masa molekul (BM) <500, Logaritma 
koefisien partisi oktanol/ait (LogP) <5, hydrogen 
bond donor (HBD) <5, hydrogen bond acceptor 
(HBA)<10 dan luas permukaan< 140Ǻ. Adapun 
hasil farmakokinetik (ADMET) dievaluasi 
berdasarkan kelarutan dalam air. Absorbsi 
menggunakan indikator potensi absorbsi melalui 
inestinal, distribusi menggunakan indikator 
kemampuan menembus BBB dan jumlah senyawa 
aktif dalam bentuk unbound, metabolisme 
menggunakan indikator aktifasi enzim sitokrom 
P450, eksresi menggunakan indikator clearance 
senyawa aktif di hepar, ginjal dan bilier. Toksisitas 
menggunakan indikator hepatotoksik dan potensi 
carsinogenesis13. 
 Afinitas senyawa aktif ekstrak daun sirsak 
terhadap protein target α-amilase dan α-glukosidase 
di ukur berdasarkan perbandingan nilai energi bebas 
ikatan, konstanta inhibisi dan jumlah residu asam 
amino, yang diikat dengan senyawa aktif daun sirsak 
dengan kontrol (Acarbose). Data yang dihasilkan 
akan di analisa secara deskriptif.
HASIL PENELITIAN 
 
Hasil dan Analisa Data Fisikokimia dan 
Farmakokinetik Senyawa Aktif Daun Sirsak 
(Annona muricata Linn.) dan Acarbose 
Menggunakan pkCSM  
Hasil dari prediksi fisikokimia dan 
farmakokinetik (ADME) dan toksisitas senyawa 
aktif daun sirsak Acarbose, Kaempferol 3-O-
rutinoside, Rutin, Quercetine 3-O-neohesperidoside 
dan Roseoside dapat dilihat pada Tabel 5.1 dan 














Tabel 1. Hasil Prediksi Sifat Fisikokimia (Lipinski Rule of Five) Senyawa Aktif  Daun Sirsak (Annona 
muricata Linn.) 
 
Nama senyawa Rumus 
Kimia 
Parameter Lipinski Rule Of Five  
BM LogP HBA HBD PSA 





714.626 -4.3002 19 13 280.743 
Rutin C27H30O16 610.521 -1.6871 16 10 240.901 
Quercetine 3-O-
neohesperidoside 
C27H30O16 610.521 -1.6871 16 10 240.901 
Roseoside 
 




Keterangan: Molecular Weight (BM), Logarithm of Octanol (Log P), Hydrogen Bond Acceptors (HBA), Hydrogen Bond 
Donors (HBD), Polar Surface Activity (PSA).  Data yang ditampilkan merupakan hasil uji prediksi sifat fisikokimia dari 4 
senyawa zataktif ekstrak daun sirsak (Annona muricata Linn.) dengan kontrol Acarbose berikut: Acarbose tidak memenuhi 
parameter Lipinski, Kaempferol 3-O-rutinoside memenuhi 1 parameter Lipinski, Rutin memenuhi 1 parameter Lipinski, 
Quercetine 3-O-neohesperidoside memenuhi 1 parameter Lipinski, Roseoside memenuhi 3 parameter Lipinski 
 


































Tidak Tidak - 0.428 Tidak 
Kaempferol 3-O-
rutinoside 




Tidak Tidak 0.16 Tidak 




Tidak Tidak -0.369 Tidak 
Quercetine 3-O-
neohesperidoside 














Tidak Tidak 1.389 Tidak 
 
Keterangan: Data yang diperlihatkan merupakan hasil uji prediksi ADME dan toksisitas dari 4 senyawa zataktif 
daun sirsak (Annona muricata Linn.), Kaempferol 3-O-rutinoside, Quercetine 3-O-neohesperidoside dan Rutin 
memiliki nilai absorbs yang rendah kurang dari 30% sehingga memiliki efek menghambat absorbsi glukosa di 
intestinal yang sama dengan Acarbose, tidak menginhibitor enzim CYP3A4 dan CYP2D6 serta tidak bersifaf 
hepatotoksik 
 







































              Roseoside 
Gambar 1. Struktur 2D Acarbose dan senyawa aktif daun Sirsak (Annona muricata Linn.) pada Analisis Fisikokimia yaitu: (A). 




Berdasarkan sifat fisikokimia dengan 
indikator Lipinski rule of five pada Tabel 1 
didapatkan 4 senyawa aktif yang mempunyai sifat 
fisikokimia mirip dengan acarbose yaitu, tidak 
memenuhi kriteria 5  Lipinski, tidak diabsorsbi oleh 
intestinal, dimetabolisme di hepar, dan 
diekskresikan melalui ginjal, hepar dan saluran 
cerna, serta tidak bersifat toksik. Kelima senyawa 
aktif tersebut adalah   senyawa Kaempferol 3-O-
rutinoside, Rutin, Quercetine 3-O-neohesperidoside 
dan Roseoside. Adapun dari kempat senyawa 
tersebut 3 terbaik adalah Kaempferol 3-O-
rutinoside, Rutin, Quercetine 3-O-
neohesperidoside. 
 
Hasil dan Analisa Data Uji Molecular Docking 
Senyawa Aktif Daun Sirsak (Annona muricata 
Linn.) Terhadap α-Glucosidase 
Hasil penambatan senyawa aktif dengan enzim 
α-Glukosidase dapat dilihat pada tabel 3.  Dari 10 
senyawa aktif terdapat 5 senyawa aktif daun sirsak 
yang diprediksi memiliki potensi menghambat α-
Glukosidase. Berdasarkan 4 parameter yang 






terkecil adalah Rutin, Quarcetin3-O-
neohesperidoside, Kaempferol 3-O-rutinoside, 
Coclaurine dan Roseoside 
 
 






















Acarbose -13.31 174.58ρM 777.033 Hidrogen: ASP91 






Rutin -11.65 2.88nM  896.739 Hidrogen : GLN118 
Polar : ASP319, ASP91 





-11.14 6.78nM 875.063 Hidrogen: GLY123 
Polar: GLN118, ARG275, 
TYR543, ASP319 
Hidrofobik: TRP126 




-10.93 9.74nM 889.864 Hidrogen: CYS127 
Polar: GLN118, TRP126, 
ASP91, ARG275, TYR543, 
ASP319 








Hidrofobik: ILE98, PRO125, 
ALA97 
8 85% 
Roseoside -9.43 123.32nM 715.424 Hidrogen: ASP91 
Hydrophobik: TRP126, 





Stepharine -8.68 435.16nM 658.164 Hidrogen: ALA93, ASA91 
Polar: TRP126 
Hidrofobik: ILE98, CYS127, 
MET122 
Lain-lain: GLN118, TYR110 
8 71% 
Anomuricine -8.60 499.15nM 710.724 Hidrogen: ALA93, ASP91 
Polar: TRP126, GLN118 
Hidrofobik ILE98, PRO125, 
ALA97 
Lain-lainnya : TYR110 
8 85% 
Anonaine -8.53 558.60nM 661.808 Hidrogen: GLY123,ALA93, 
ASP91 
Polar: TRP126 
Hidrofobik: ILE98, MET122 
Lain-lainnya : GLN118 
7 71% 
Annomurine -8.52 571.93nM 738.757 Hidrogen: ALA93, ASP91 
Polar: GLN118 









Annoinoside -8.51 528.67nM 744.444 Polar: GLN118, TRP126, 
ASP91 
Hidrofobik: MET122 
Lain-lainnya : ALA120 
5 57% 
Keterangan: Data yang diperlihatkan merupakan hasil penelitian dari penambatan 27 senyawa aktif daun sirsak 
(Annona muricata Linn.) terhadap α-Glukosidase, hanya ada 10 senyawa aktif yang memiliki nilai energi bebas 
tertinggi diatas -7 kcal/mol, dengan kontrol Acarbose Penelitian menggunakan pendekatan spesific docking, 













































Gambar 2. Struktur ligan berikatan dengan α-Glukosidase yaitu (A) Acarbose (B) Rutin (C) Quercetin 3-O-neohesperidoside (D) 
Coclaurine (E) Kaemferol 3-O-rutinoside (F) Roseoside. 
Keterangan: 5 senyawa aktif yang memiliki afinitas tertinggi terhadap α-Glukosidasedi tinjau dari 4 parameter penelitian 
 
 
Berdasarkan hasil docking pada Tabel 3 dapat 
dilihat antara kontrol Acarbose dengan protein target 
α-Glukosidase didapatkan nilai ∆G -13.31 kcal/mol; 
nilai Ki 174.58ρM, nilai luas permukaan 777.033 Å 
jumlah residu asam amino yang terbentuk dari 
ikatan tersebut ada 7 yaitu, ASP91, GLN118, 
TRP126, ALA97, MET122, PRO125 dan ALA93 
serta 1 ikatan hidrogen yaitu ASP91. Sehingga dapat 
disimpulkan bahwa afinitas dari kontrol Acarbose 
terhadap pritein target α-Glucosidase memiliki nilai 
yang baik atau afinitas yang tinggi. 
Berdasarkan keempat kriteria diatas, maka 
diperoleh 5 dari 10 senyawa aktif ekstrak daun sirsak 






target α-Glucosidase berurutan yaitu Rutin, 
Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaempferol 3-O-
rutinoside, Coclaurine, Roseoside. Residu asam 
amino dari senyawa aktif ekstrak daun sirsak dan 
kontol obat Acarbose ditunjukkan pada Gambar 2.
Hasil dan Analisa Data Uji Molecular Docking 
Senyawa Aktif Daun Sirsak (Annona muricata 
Linn.) Terhadap α-Amylase 
 Hasil penambatan senyawa aktif daun sirsak 
terhadap α-Amylase pada Tabel 5.4. Dari 10 senyawa 
aktif terdapat 5 senyawa aktif daun sirsak yang 
diprediksi memiliki afinitas terhadapt enzim α-
Amylase. Berdasarkan 4 parameter afinitas yang 
digunakan, urutan terbesar sampai terkecil 
afinitasnya terhadap enzim α- amilase adalah 
Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaempferol 3-O-



























Acarbose -12.66 526.75ρM 794.273 Hidrogen: ASP212 
Polar:HIS320, ARG210, HIS216, 
SER178, GLU248, ASP315 
Cation-pi: TYR77, TRP73 
Lain-lainnya: LEU177, ALA213, 




-10.91 10.03nM  766.837 Hidrogen : SER178 
Polar : HIS320, GLN78,  
Kation-pi: TRP74, TYR77 
Hidrofobik : TRP73, LEU180 




-9.58 94.33nM 941.303 Hidrogen: GLY321 
Polar: TYR166, HIS216, GLU248, 
LYS215, GLN78, ASP212 
Kation-pi: TYR77, TRP74 
Hidrofobik: ILE250, LEU180 
Lain-lainya: ALA213 
12 42% 
Rutin -9.34 143.45nM 884.823 Hidrogen: GLY321, HIS216 
Polar: ASP315, ASP212, LYS215 
Kation-pi: TYR77, TYR166 




Coclaurine -7.85 1.76uM 631.241 Hidrogen: ASP212, GLU248 
Polar: ARG210 
Kation-pi: TRP74, HIS320 




Roseoside -7.53 3.01uM 796.682 Hidrogen: HIS216 
Polar: GLU248, LYS215, GLN78 
Hidrofobik: LEU177, TYR77, 
TRP74, LEU180, TRP73, ILE250, 
ALA213 
Lain-lainnya : SER178 
12 50% 
Anomuricine -8.08 1.20uM 694.129 Hidrogen: ASP212, GLU248 
Polar: ASP315, ARG210 
Hidrofobik: TYR77, HIS320, 
TRP73, TRP74, LEU180, ALA213 
Lain-lainya: ALA213 
11 71% 
Anonaine -7.95 1.49uM 547.018 Hidrogen: GLU248, ASP315 
Polar: HIS314, ARG210 
Hydrophobik: TYR77, HIS320, 
TRP73, ILE250 
Lain-lainya: TRP74, ASP212 
10 57% 






Polar: ASP315, GLU248, GLN78, 
HIS116 
Kation-pi: TYR77 
Hidrofobik: TRP74, TRP73, 
HIS320, LEU180, ALA213, 
ILE250 
Stepharine -7.74 2.13uM 643.469 Hidrogen: GLN78, ASP212 
Polar: ASP315 
Kation-pi: TYR77, HIS116 
Hidrofobik: TRP74, LEU180, 
HIS320 
Lain-lainnya : GLU248, ALA213 
10 50% 
Annoinoside -6.65 13.44uM 717.043 Polar: SER178, ASP315, GLU248 
Kation-pi: trp73 
Hidrofobik: TRP74, TYR77, 
LEU177 
Lain-lainnya : GLN78, ASP212 
9 42% 
Keterangan: Data yang diperlihatkan merupakan hasil penelitian dari penambatan 27 senyawa aktif daun sirsak (Annona muricata Linn.) 
terhadap α-Amylase, hanya ada 10 senyawa aktif yang memiliki nilai energi bebas tertinggi diatas -7 kcal/mol, dengan kontrol Acarbose.  
 



















Gambar 3. Struktur ligan berikatan dengan α-Amylase yaitu (A) Acarbose (B) Quercetin 3-O-neohesperidoside (C) Kaemferol 3-O-
rutinoside (D) Rutin (E) Coclaurine (F) Roseoside. 







 Berdasarkan hasil docking pada Tabel 4 dapat 
dilihat antara kontrol Acarbose dengan protein 
target α-Amylase didapaktan nilai ∆G -12.66 
kcal/mol; nilai Ki 526.75ρM, nilai luas permukaan 
794.273Å jumlah residu asam amino yang terbentuk 
dari ikatan tersebut ada 14 yaitu, ASP212, HIS320, 
ARG210, HIS216, SER178, GLU248, ASP315, 
TYR77, TRP73, LEU177, ALA213, HIS314, 
HIS116 dan LEU180 serta 1 ikatan hidrogen yaitu 
ASP212. Sehingga dapat disimpulkan bahwa 
afinitas dari kontrol Acarbose terhadap pritein target 
α-Amylase memiliki nilai yang baik atau afinitas 
yang tinggi. 
 Berdasarkan keempat kriteria diatas, maka 
diperoleh 5 dari 10 senyawa aktif ekstrak daun 
sirsak yang memiliki nilai afinitas tinggi terhadap 
protein target α-Amylase berurutan yaitu Quercetin 
3-O-neohesperidoside, Kaempferol 3-O-rutinoside, 
Rutin, Coclaurine dan Roseoside. Residu asam 
amino dari senyawa aktif ekstrak daun sirsak dan 
kontol obat Acarbose ditunjukkan pada Gambar 3 
 
PEMBAHASAN 
Prediksi Sifat Fisikokimia dan Farmakokinetik 
(ADMET) Senyawa Aktif Ekstrak Daun Sirsak 
Menggunakan pkCSM 
Rancangan obat adalah usaha untuk 
mengembangkan obat yang telah ada. Rancangan 
obat sering digambarkan sebagai proses elaborasi 
sitematis untuk mengembangkan lebih lanjut obat 
yang sudah ada dengan tujuan mendapatkan obat 
baru dengan aktivitas yang lebih baik dan 
mengurangi atau menghilangkan efek samping yang 
ada melalui manipulasi molekul. Manipulasi 
molekul adalah mensintesis sejumlah turunan 
senyawa induk, melakukan identifikasi struktur dan 
menguji aktivitas biologisnya13. 
Hasil sifat fisikokimia didapatkan bahwa kontrol 
Acarbose tidak memenuhi Lipinski rule of five. 
Lipinski rule of five merupakan lima parameter yang 
digunakan untuk menganalisis suatu senyawa 
menjadi obat baru. Suatu senyawa akan memiliki 
absorbs atau permeabilitas yang tinggi apabila nilai 
berat molekul (BM) <500 Da, nilai Log P <5, 
hydrogen bond donor (HBD) <5, hydrogen bond 
acceptor (HBA) <10 dan luas permukaan (PSA) 
<140 Å (Pires et al., 2015). Pemenuhan hukum 
Lipinski bertujuan untuk mengetahui sifat 
fisikokimia ligan dalam menentukan karakter 
hidrofobik atau hidrofilik suatu senyawa untuk 
melalui membran sel oleh difusi pasif. Hasil 
penelitian menjunjukkan bahwa terdapat 4 senyawa 
aktif daun sirsak yang mempunyai kemiripan sifat 
fisikokimia dengana Acarbose yaitu Quercetin 3-O-
neohesperidoside, Kaemferol 3-O-rutinoside, Rutin, 
Roseoside.  Dengan demikian dapat disimpulkan 
bahwa keempat senyawa aktif tersebut bersifat tidak 
larut dalam air sehingga sulit  diabsorbsi di intestinal 
sama dengan Acarbose. Keuntungan dari sifat 
tersebut adalah bahwa keempat senyawa yang 
terdapat dalam ekstrak etanol daun sirsak dapat 
efektif bekerja di lumen intestinal. 
Selain dilakukan prediksi sifat fisikokimia, 
prediksi farmakokinetik digunakan untuk 
memprediksi bioavailabilitas dan toksisitas suatu 
senyawa aktif menggunakan parameter ADME dan 
prediksi toksisitas13. Dari hasil absorbsi pada 
senyawa Quercetin 3-O-neohesperidoside, 
Kaemferol 3-O-rutinoside, Rutin, memiliki nilai 
absorbsi kurang dari 30%. Sedangkan Roseoside 
mempunyai nilai lebih dari 30%. Absorbsi diusus 
merupakan tempat utama penyerapan obat yang 
diberikan secara oral. Absorbsi dikatakan baik 
apabila molekul yang di absorbs lebih dari 30%13. 
Hal ini menunjukkan Quercetin 3-O-
neohesperidoside, Kaemferol 3-O-rutinoside, Rutin 
tidak atau sedikit diabsorbsi di intestinal sehingga 
mampu bekerja secara optimal di lumen intestinal.  
Hasil distribusi blood brain barrier pada 
prediksi farmakokinetik dari 4 senyawa Quercetin 
3-O-neohesperidoside, Kaemferol 3-O-rutinoside, 
Rutin dan Roseoside didapatkan hasil kurang dari -1 
sehingga memiliki kemungkinan tidak dapat 
menembus blood brain barrier. Kemampuan obat 
untuk menembus BBB merupakan parameter untuk 
mempertimbangkan dan membantu mengurangi 
efek samping dan toksisitas atau meningkatkan 
aktifitas farmakologis obat didalam otak. Obat yang 
memiliki nilai distribusi blood brain barrier yang 
lebih dari 3 menggambarkan bahwa obat tersebut 
dapat menembus BBB dan memiliki efek samping 
dan toksisitas, sedangkan pada nilai distribusi 
kurang dari -1 menggambarkan obat tersebut tidak 
dapat menembus blood brain barrier13. Dengan 
demikian dapat dikatakan bahwa Quercetin 3-O-
neohesperidoside, Kaemferol 3-O-rutinoside, Rutin 
dan Roseoside tidak bersifat toksik terhadap sisitem 
saraf pusat. 
Pada nilai distribusi unbound dari 4 senyawa 
Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaemferol 3-O-
rutinoside, Rutin memiliki nilai unbound lebih 
rendah dibandingkan acarbose adapun Roseoside 
memiliki nilai lebih tinggi dari pada kontrol 






untuk memprediksi seberapa besar senyawa 
berikatan dengan protein plasma darah. Semakin 
besar nilai unbound maka senyawa semakin terikat 
kuat dengan protein pasma darah sehingga obat atau 
senyawa dalam kondisi tidak terikat dengan protein 
sehingga dapat bekerja pada reseptor target dengan 
baik13. Dengan demikian potensi senyawa aktif 
Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaemferol 3-O-
rutinoside, Rutin untuk berikatan dengan reseptor 
target lebih rendah dibandingkan dengan acarbose, 
sedangkan roseoside lebih tinggi dibandingkan 
acarbose. 
Hasil prediksi metabolisme, kontrol Acarbose 
tidak mengaktifkan maupun menginhibisi golongan 
enzim CYP450 (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4). Keempat senyawa aktif juga 
tidak mengaktifkan enzim CYP2D6 dan CYP3A4 
dan menginhibisi CYP1A2 danCYP2D6. Enzim 
CYP450 berfungsi melakukan detoksifikasi 
utamanya pada hati. Adanya senyawa yang 
mengaktifkan enzim dan menghambat enzim 
tersebut penting untuk menilai kemampuan senyawa 
dalam menghambat sitokrom P450. Hal ini 
menunjukkan bahwa Acarbose dan keempat 
senyawa aktif daun sirsak tidak mengalami 
metablisme di hepar, sehingga tidak bersifat 
hepatotoksik. Suatu senyawa digolongkan sebagai 
hepatotoksik jika memiliki setidaknya satu kejadian 
fisiologis atau patologis pada hati sehingga fungsi 
normal hati terganggu13. 
Nilai ekskresi total clearance pada 4 senyawa 
aktif didapatkan Quercetin 3-O-neohesperidoside 
sebesar -0.369, Kaemferol 3-O-rutinoside sebesar -
016, Rutin sebesar -0.369, dan Roseoside sebesar 
1.389. Nilai ekskresi total clearance digunakan 
untuk memprediksi senyawa yang di metabolism 
melalui hepatic, biliar dan ginjal yang diukur dengan 
ekskresi total (CLtot)13.  Untuk dapat dikatakan 
ekskresi senyawa baik maka perlu dilihat nilai dari 
berat molekul dan hidrofilik suatu senyawa, semakin 
tinggi nilai berat molekul dan bersifat hidrophopik 
maka senyawa yang diekskresikan semakin kecil 
sehingga dapat berpotensi menyebabkan toksisitas 
(Nurhayati et al., 2020). Berdasarkan indikator 
tersebut, semua berat molekul senyawa aktif daun 
sirsak lebih kecil dibandingkan Acarbose kecuali 
kaemferol dan lebih bersifat hidrofilik. Dengan 
demikian dapat dikatakan bahwa Quercetin 3-O-
neohesperidoside, Kaemferol 3-O-rutinoside, Rutin 
dan Roseoside lebih banyak dieksresikan melalui 
ginjal dari pada Acarbose.  
Profil toksisitas pada suatu senyawa obat penting 
untuk diketahui, dimana toksisitas merupakan sifat 
obat yang cukup sulit untuk di skrining secara 
adekuat karena sifatnya bisa spesifik pada organ, 
spesies atau melibatkan banyak faktor. 
Hepatotoksisitas adalah manifestasi utama dari 
toksistas obat yang dipengaruhi oleh metabolisme, 
sehingga  digunakan sebagai skrining toksisitas atau 
pendekatan yang dipilih dalam pengembangan 
obat14. Hasil penelitian didapatkan bahwa senyawa 
aktif Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaemferol 
3-O-rutinoside, Rutin dan Roseoside tidak bersifat 
hepatotoksik. 
Berdasarkan sifat fisikokimia, farmakokinetik 
dan toksisitas dapat disimpulkan bahwa Quercetin 
3-O-neohesperidoside, Kaemferol 3-O-rutinoside, 
Rutin dan Roseoside sedikit larut dalam air, tidak 
diabsorbsi oleh intestinal, tidak toksik pada sistem 
saraf pusat, tidak dimetabolisme di hepar, diekskresi 
dengan baik, dan tidak bersifat toksik. 
 
Penambatan Molekul Senyawa Aktif Daun 
Sirsak (Annona muricata Linn.) terhadap Enzim 
α-Glukosidase 
 Berdasarkan hasil penambatan, dari 27 
senyawa aktif daun sirsak yang diidentifikasi 
terdapat 10 senyawa memiliki afinitas tertinggi 
terhadap protein target α-Glukosidase. Dari 10 
senyawa yang memiliki afinitas paling baik 
mendekati kontrol Acarbose, terdapat 5 senyawa 
tertinggi berurutan berdasarkan empat parameter 
penelitian, yaitu Rutin, Quercetin 3-O-
neohesperidoside, Kaemferol 3-O-rutinoside, 
Coclaurine, dan Roseoside. Rutin, Quercetin 3-O-
neohesperidoside dan Kaemferol 3-O-rutinoside, 
merupakan senyawa golongan flavonoid. Senyawa 
Roseoside merupakan senyawa metabolit sekunder 
golongan terpenoid, sedangkan Coclaurine 
merupakan senyawa aktif golongan alkaloid11. 
 Hasil prediksi fisikokimia dan farmakokinetik 
dari keempat senyawa aktif tersebut yaitu Kaemferol 
3-O-rutinoside, Quercetin 3-O-neohesperidoside, 
Roseoside dan Rutin sedikit diserap di intestinal 
sehingga efektif menghambat enzim α-Glukosidase 
yang terdapat di lumen intestinal. Hasil penelitian 
tersebut diperkuat oleh pendapat (Yin Zhenhua., et 
al 2014) dalam penelitianya yang menyebutkan dari 
411 senyawa aktif yang diisolasi antara lain: 
flavonoid, terpen, alkaloid, kina, fenol dan 
fenilpropanoid menunjukkan aktivitas 
penghambatan α-Glukosidase yang tinggi, dan dapat 







Penambatan Molekul Aktif Daun Sirsak 
(Annona muricata Linn. Terhadap Enzim α-
Amylase 
 Berdasarkan hasil penambatan, dari 27 
senyawa aktif daun sirsak yang diidentifikasi 
terdapat 10 senyawa yang memiliki afinitas tertinggi 
terhadap protein target α-Amylase. Dari 10 senyawa 
tesebut terdapat 5 senyawa tertinggi berurutan 
berdasarkan empat parameter penelitian, yaitu, 
Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaemferol 3-O-
rutinoside, Rutin, Coclaurine, dan Roseoside. Tetapi 
potensinya masih berada di bawah kontrol Acabose. 
Seperti telah disebutkan diatas, bahwa semua 
senyawa tersebut tidak diserap di intestinal kecuali 
Coclaurine, sehingga efektif bekerja di intestinal 
untuk menghambat α amilase.  
 Penelitian ini diperkuat oleh pendapat (Sang 
jong kim., et al 2000) yang menyebutkan dua puluh 
satu flavonoid diuji pada aktivitas penghambatan 
terhadap alfa-glukosidase dan alfa-amilase 
menunjukkan bahwa senyawa flavonoid memiliki 
kemungkinan untuk secara efektif menekan 
hiperglikemia postprandial pada pasien dengan 
ketergantungan non-insulin. Senyawa flavonoid 
disebutkan juga menghambat alfa-amilase secara 
efektif meskipun kurang kuat dibandingkan 
acarbose16. 
 Potensi senyawa murni berbeda dengan 
dengan ekstrak kasar. Adanya senyawa aktif yang 
lain yang belum teridentifikasi kemungkinan dapat 
berpengaruh terhadap potensi senyawa aktif daun 
sirsak sebagai penghambat α–Gluksidase dan α-
amilase16. Dengan demikian hasil prediksi secara In 
Silico harus dibuktikan secara laboratorium dengan 
membandingkan potensi ekstrak kasar dengan 
senyawa murni terhadap penghambatan enzim α-
glukosidase dan α-amilase.   
 
KESIMPULAN 
 Berdasarkan hasil prediksi fisikokimia 
(Lipinski Rule of Five) dan farmakokinetik (ADME) 
dan toksisitas dari keempat senyawa aktif yang 
mempunyai kemiripan dengan Acarbose adalah 
Rutin, Quercetin 3-O-neohesperidoside dan 
Kaemferol 3-O-rutinoside.  
 Berdasarkan hasil molecular docking, senyawa 
aktif ekstrak etanol daun sirsak (Annoma nuricata 
Linn.) berpotensi sebagai penghambat enzim α-
Glukosidase dan α-Amilase yang lebih rendah 
dibandingkan kontrol Acarbose. Urutan potensi 
penghambatan pada kedua enzim tersebut dari yang 
terbesar adalah Rutin, Quercetin 3-O-




 Perlu dilakukan pembuktian perbedaan potensi 
penghambatan aktifitas enzim α-Glukosidase dan α-
Amylase menggunakan senyawa murni Rutin, 
Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaemferol 3-O-
rutinoside, dan Roseoside yang dibandingkan 
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